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論 文 内 容 要 旨
緒 論
凍結乾燥法(Free乞edrying)は,被 乾燥物 をマイナス数十度に凍結 したままで
高真空下で脱水す る技術であ り,乾 燥物 は凍結乾燥法の特徴である形状保持性,
低含水率性,成 分保持性,揮 発物保持性,非 汚染性 によ り,他 の乾燥法では得 ら
れない加水復元性(Reconstitution)と いう際立った特性 を具備す る.
1.形 状 保持性:内 部か ら水分だけが昇華す る為,生 と同 じ形状が保持される,
2.低 含水率性:表 面硬化現象による脱水阻害がない為,低 含 水率 となる.
3.成 分保持性:低 温乾燥で熱変性が起 こらない為,色 や栄養価が保たれる.
4.揮 発物保持性:水 蒸気蒸留が起 こらない為,揮 発性物質の損失が少ない.
5.非 汚染性:低 温,密 閉系の為,乾 燥 中に菌汚染や異物混入の恐れがない.
凍結乾燥法 はこのよ うな優れた特性を持つ反面,乾 燥物がスポ ンジ状に仕上が
るため重量の割 りに容積が大き く脆 くて壊れ易いことや,吸 湿性が大であ りまた
空気酸化を受 け易いことが欠点とされている.し か しなが ら他 の乾燥法では得 ら
れない加水復元性 の良さか ら食 品加工技術 として実用化が急速 に進んできた.
しかし今後凍結乾燥の新 しい利用面 を拓くためには,凍 結乾燥法が本来持 って
いる前述のような特性以外の,新 しい特性の発見または新分野への応用研究が必
要であると考 えた.
一方凍結乾燥法は医薬品の製剤化(Formulation)の 手法 として用い られて いる
が,現 状ではもっぱ ら対象医薬品または薬剤成分の品質劣化 を最低限に抑える手
法 としてであ り,今 後め医療及び医薬の急速な進歩に伴って凍結乾燥法だけが成
し得る新 らしい製剤技術または薬剤投与方法に関する研究が必要 と考 えた.
著者は1956年 に抗生物質コ リスチ ンの凍結乾燥法 による医薬品化 に関わって以
来,凍 結乾燥法の新分野への応用並び に装置の研究 を行なってきた中で,「 凍結
乾燥新素材」 という新 しい概念を提唱した,即 ち被乾燥物が凍結乾燥処理 によっ
て本来そめ ものが持っている物性 と異なる性状や新たな働きを付与 される事実を
見 出だして凍結乾燥新素材 と定義し,こ れを医薬の製剤技術及び薬剤投与方法 に
応用する研究を行なった.
凍結乾燥新素材によ る製剤分野への応用に関す る研究は,抗 生物質コ リスチン
を対象主剤 として次のよ うに行なった.
第一章 凍結乾燥法 による用時溶解性(多 孔性固体)新 素材の調製にっいて,
第二章 凍結乾燥ブ ロック(成 型固体)新 素材の製剤へ応用にっいて.
第三章 凍結乾燥結着性新素材を応用 した経 口投与剤 にっ いて.
第四章 凍結乾燥吸液性新素材 の製剤基剤への応用にっいて,
コリスチ ンを主剤 とした理 由は,著 者が初 めて凍結乾燥法による医薬品化 に関
わ った国産抗生物質で あって,mg単 位の抗菌活性が定まってお り抗菌活性 の測定
が容易に実施で き,実 験結果 を数値で示す ことが可能で あることによる.
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第 一 章.凍 結乾燥用時溶解性新素材 の製法 とその製剤技術 ぺの応 用
【目的】 凍結乾燥法による基本的な新素材 として用時溶解性剤(多 孔性固体)
が ある.抗 生物質コリスチンを主剤 として,用 時溶解性バイアル剤の最適凍結乾
燥条件を見いだ し,更 に急速凍結のための製造技術の改良につ いて検討 した.
(1)抗 生物質 コリスチ ンの凍結乾燥用時溶解性剤の検討
コリスチ ンについて コ リスチ ンは1950年 に小山 らによって福島県伊達郡掛
田町の土壌か ら分離 された,好 気性有芽胞桿菌の一種Bacilluscolistinus
F&Kの 培養液中に産生 される塩基性ポ リペプチ ド抗生物質である.緑 膿
菌、大腸菌、赤痢菌等のグラム陰性桿菌 に対 し℃微量で殺菌的に作用 し,耐
性菌の出現 を見ない安全性の高い抗生物質 として知 られ,動 物用医薬品,動
物用飼料添加物 ともなっている.硫 酸コ リスチ ンとその誘導体で あるコ リス
チ ンメタンスルホン酸ナ トリウムが医薬品化されている.
医薬を治療に最適の単位でバイアル剤 とし,こ れを使用時 に一定の濃度 に無菌
的に希釈 して使用する手段を総称 して用時溶解剤 としている.
コ リスチ ンの注射剤にっいて研究 し,液 剤では経時変化を起 こして抗菌活性が
低下するため粉剤 とす る ことを試みたが,乾 燥物が収縮 した り着色す るな どで良
質の用時溶解剤が得 られなかった.そ こで トレイ に液剤 を入れてバル ク乾燥 しで
か ら粉末 とし,得 られた粉末 をバイアルに定量充填する方法 を採用 した.
更に凍結乾燥装置の性能の向上,コ リスチンの精製技術の研究な ど多 くの課題
を解決 して,バ イ アルに直接 コリスチン溶液 を無菌充填 して凍結乾燥用時溶解剤
とす る手法 を見いだ した.そ の結果,(1)無 菌濾過後に乾燥す るため異物混入が
無 く,(2)乾 燥物は多孔性で水 との親和性が良く,(3)粉 末充填よ り液剤 を充填
する方が精度が高 いな ど多 くの利点が得 られた.、
(Il)完 全凍結乾燥 と用時溶解性に関する検討
良質な用時溶解剤を得 るだめに凍結乾燥の機作にっいて検 討 した ところ,不 完
全な凍結乾燥では被乾燥物は非 晶質(Amorphous)の 無定形乾燥物 として得 られ,
結晶性の良質な乾燥物 に比べて経時的な着色の進行が早いことがわかった.そ こ
で良質の用時溶解剤 を得るには,非 晶質を含まない多孔性固体 を生成す るための
完全凍結乾燥条件を見いだす ことが重要であると考 えて凍結乾燥 における脱水 の
様相にっいて検討 した.
完全凍結乾燥 においては殆 どの水分が純氷結晶 として析 出して昇華 し,更 に純
氷結晶以外の部分 もすべて固体 を保 って乾燥す るので液相移動が起 こらない.
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また乾燥物か ら純氷結晶が昇華 した跡は空孔化 し,昇 華水蒸気は順次空孔部を経
由して外部 に脱出 し,そ の結果乾燥物は原型を保ったまま多孔性固体 となる.
しかレ不完全凍結乾燥で は水分の大部分は純氷結晶となるものの,多 少 とも固
化していない濃縮 された液相が残 り水の液相移動及び液相か らの蒸発を伴って非
晶質の含 まれた無定形の乾燥物が出来上が り,こ のものが品質劣化の原因 となる
ことが判明 した.
また凍結乾燥に とって予備凍結は単に冷却すればよいというものではな く,予





高めて不純物を極 力除去 した上で,(1)短 時間内に共晶点以下の氷結温度 に到達
せ しめる こと,(2)高 真空下で完全凍結乾燥 を行なうことが必要であることがわ
かったので,こ れ ら諸条件について精査 した.,
G)氷 結電気抵抗測定装置による凍結温度の測定
コリスチ ンメタンスルホン酸ナ トリウムの20%液 を検体 として,氷 結電気抵抗














解す る製剤が得 られた.普 通予備凍
結を行なってか ら乾燥缶 に移すが,
自己凍結にお いては真空開始直後に







Flg.1氷 結 電 気抵 抗 曲 線 に よ る凍 結 温 度 の 測定
コ リス チ ン メ タ ンス ルホ ン酸 ナ ト リウム(20%溶 液)
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時間で到達出来 る装置の性能 が要求される.こ の場合真空ポンプの能力も重要で
あるが,最 も重要なのは冷凍能ヵ であって,良 好な 自己凍結 を実施するためには
恒常乾燥期の少な くとも2倍 以上の冷凍能力を備 える必要がある.著 者は初期負
荷 を緩衝吸収 して極めて短時間に試料を氷結するために・Fig.2の ような大容量
プライン間接冷凍方式 を開発 し実用化 した.塩 化カル シウムブライ ンの凍結温
度 は一55℃(比 重1.286)で あるが,比 重を1.27に 維持 してブ ライ ン温度 を一43.6℃
に保 った場合のコー.ルドトラ ップ表面温度は一40℃が限界であるので試料の氷結
点が一35℃以下 の場合は冷凍機直結式(直:膨)凍 結乾燥機を用い一35℃以上ではブ ラ.
イン間接冷凍方式 を・用いる こととした.
ブ ラ イ ン タ ンク 乾 燥 缶 コールドトラップ 冷凍機.
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冷 凍 機 直 膨 式 凍 結 乾 燥 の 原 理
Table1.コ リ ニ「チ ン 塩 類 並 び に 誘 導 体 の 凍 結 及 び 乾 燥 条 借
①硫酸 コ リスチ ンの凍結 乾燥 条件




② クエ ン酸コ リス チ ンの凍結 乾燥条件
凍結 開始 温度 融 解温 度 凍結乾燥限 界可能温 度
一21～ 一31℃ 一sｰc 一9^一 一12ｰC
③ コ リス チ ン メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の 療 結 乾 燥 条 件
凍結開始 温度 融解温 度 凍結乾 燥隈界 可能温度
一2fi^一 一28ｰC 一15^一 一5C 一10～ 一15℃
(共 晶点 竃気抵 抗測定装 置によ る)










(3)コ リスチ ンの抗菌活性 に対する熱及び液性の影響
コ リスチンの最適凍結乾燥条件及び保存条件を見いだすため,硫 酸 コリスチ ン
の抗菌活性 に及ぼす温度条件及び液性の影響にっいて調べだ.
①硫酸コ リスチン水溶液の抗菌力に及ぼす熱の影響をFig.3に 示す.50℃ まで
は力価 への影響が少ないが80℃ では3時 間後には70%,沸 騰状態では15分 で70%
に,1時 間後には40%に 低下 した.
②硫酸コ リスチ ン粉末の抗菌力に及ぼす熱の影響 をF盲g.4に 示す.80℃ 以上の
高温環境下で も力価の低下は見 られなかった,
③硫酸コ リスチ ンの酸性 における抗菌力の変化をFlg.5に 示す.沸 騰条件下で
も3時 間後 に数%の 低下が認め られたに過ぎず,酸 性側で は安定な物質である,
④硫酸コ リスチ ンのアルカリ性 における抗菌力の変化 をFl9,6に 示す.50℃ で
3時 間後に30%に 低下 し,80℃ では90分 後に,沸 騰条件下では30分 後に完全に失
活 しアルカ リ側では不安定な物質であることが確認された.
(W)凍 結乾燥用時溶解性新素材(多 孔性固体)の 要約
(1)不 完全凍結乾燥で は,純 氷結晶とともに濃縮 された液相が残 り,水 の液相
移動及び液相か らの蒸発を伴って非晶質の無定形乾燥物が生成 されて品質劣化 の
原因となる。優れた用時溶解性剤は非晶質を含まない多孔性 固体 の形成が基本で
あ りこれは完全凍結乾燥で得 られる.
(2)完 全凍結乾燥 においては凍結条件が最 も重要で ある..微 細な氷結晶は凍結
温度 を共晶点 よ りかな り低温 に設定 し,極 短時間に到達 させることで得 られ る,
(3)コ リスチ ンメタンスルホン酸ナ トリウム20%液 の凍結乾燥条件は,① 凍結
温度一35℃以下,② 常温か らの凍結到達時間40分 以内(実 用上),③ 操作真空度
















































































硫 酸 コ リ ス チ7の ア ル カ リ性 に お け る 力 価 の 経 時 変 化
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第 二 章 凍結乾燥ブ ロック新 素材の製法 とその製剤 技術への応 用
【目的】.凍 結乾燥ブ ロック新素材(成 型固体)は,主 剤を賦形剤.とともに凍結乾
燥成型固体 とすゐ新技術であ る.微 量薬物を含有する食品殺菌用ブ ロック剤およ
び高濃度薬物 を含有する経 口投与用ブロック剤の製法を検 討した.
(1)製 剤分野 におけるブロック(成 型固体)新 素材の必要性
微量薬剤 を経 口投与するには賦形剤で増量して粉剤,穎 粒剤,錠 剤,粉 末充填
カプ セル剤等に加工す るかシロップ剤 とする.し かし水湾液『で不安定な医薬や熱
耐性の無い抗生物質等 にっいては,正 確に主薬の定量を保有 し,保 存性が良く投
与 しやすい製剤方法の研究が必要 と考えた。
(Il)微 量薬 物 を含 有す る凍 結 乾燥 ブ ロ ック新 素材 の調 製 と応 用
G)凍 結 乾 燥 コ リスチ ンブ ロ ッ ク剤 の調 製
硫酸 コ リスチ ン(19,500u/mg)の 大 腸菌 に対 す る試 験管 内 生育 阻止 濃度 は,2.5
μg/ml(50u/皿1)で あ り,食 品殺 菌 にその2倍 量 を用い て も1tonに5gの 使 用 量
に過 ぎな い.そ こでFig.7に 示す よ うな コ リ・ス チ ン凍結 乾燥 ブ ロッ ク剤 を調 製 し
た,本 剤 は1個 が1,950万 単位(硫 酸 コ リス チ ン1g含 有)め 抗菌 活性 を示 し,こ
れ を195Lの 水で 希釈 した 時,100U/m1の 硫 酸 コ リ スチ ン濃 度が 得 られ た.
(2)コ リス チ ン凍結 乾燥 ブ ロ ック剤 による 食品殺 菌
講 説 繍 翻鞭叢 編 診 ・鍵 灘翻鰹麗
欝 筆灘 瓢 議 叢鐡5.灘 、 醗
て殺菌 したところ,大 腸菌の試験管 内阻止濃度
の樋 で殺 劇 能 で あ り・ 他 の髄 法 に比べ てF畷
,,。 チ.,。 結。。ブ。〃 剤
変 色 や 香 味 の 変 化 も 無 く 良 好 な 結 果 が 得 ら れ た.1個 に硫酸 コリスチン1g(1.950万 単位)含 有
44m皿 ×46皿m×14mm
τable3ワ サ ビ 根 茎 と 野 沢 菜 潰 に 対 す る 殺 薗 方 法 の 比 較,
処 理 方 漉
検体 大腸薗群数 熱水漫潰75%ア ルコqル 次距塩素酸
ナ トリ ウム
硫酸コリスチン漫演















(llD高 濃度医薬を含有する経 口投与用ブロック(成 型固体)`の 調製 と応用
(D経 口投与用コ リスチ ンブロックの調製
糊化澱粉液 に硫酸 コリスチン溶液の規定量を加えて型枠 に分注 してか ら凍結乾
燥 し,保 管時 に崩壊 し難 く,体 内で容易に消化 されるブロ ック剤が得 られた.
凍結乾燥プロ.ック剤は,医 薬の乾燥粉末を用いる ことな く,例 えば乾燥前のコ
リスチ ン原液 に水溶性の賦形剤を溶解して凍結乾燥するだけ良く,錠 剤,カ プセ
ル剤などと比較 して製造工程が簡略化され製剤化が極めて容易である。また予備
凍結と賦形剤溶液浸漬を繰 り返 して,何 層もの賦形剤でブロックを包む ことによ
り徐放性,腸 溶性 または糖衣 ブロック剤等の新規な剤形が可能 となった.
(2)凍 結乾燥ブロックの経口投与における血中濫度の推移
凍結乾 燥ブ ロック剤をビーグル犬の体重区分 に応じて規定量投与 して腸内吸収
を測定 した結果,』Table・4,5に 示 したように主剤の血中への移行は殆ど見 られ
なかった.従 つてコリスチ ンで殺菌 した食品を食 して も殆 ど腸内吸収 されず,安
全で ある ことが確かめ られた.硫 酸 コリスチ ンのような苦味の強い薬剤や,熱 耐
性の無い抗生物質などを凍結乾燥ブロック製剤化する技術が確立され,ま た高濃
度の薬剤を小型で経 口投与 し易い剤形 とすることが可能 となったこ とで,単 に動
物薬にとどま らず 人体 に対 しても応用できる道が開かれた.
Table4硫 酸コリスチン経ロ投与後の血中濃度の推移(trくo・20四/副)
犬No。 投 与 量 血 中濃 度('μ9/m1)







Table5コ リス チ ン薯 タ ン スル ホ ン酸 ナ トリ ウム 経 ロ投 与 後 の 血 中濃 度(tr<o・39鱒/叫)、
犬No,投 与 量 血 中漠 度(μ9/m1)









抗生物質コ リスチンは特殊な医薬であって生産量が少な く高価である。 これを
食品殺菌剤 として大量に用 いるためには生産技術の改良が必要と考えた.乾 燥技
術面か らブ ロック剤の量産化 を検討 したところ,そ の厚 さ'は普通1～2cm程 度で あ
って,ト レイの深さに比較する と多段に重ねて乾燥できることがわかった,そ の
場合問題 になるのは トレイ.の上面 と下面(底 面)の 脱水速度の違 いである.
大型凍結乾燥装置では,真 空加熱缶内の
加熱盤に被乾燥物を充填 した トレイ を直接
積載す るのでなく,Flg,8の ように多数
の トレイ を積載 したキャ リッジをモ ノレー
ル に吊下 して,乾 燥缶内に一挙に移動する
構造 とな っている.こ の場合 トレイは上下
の加熱盤の申間に浮 く形で懸下 され,被 乾
燥物へ の伝熱は トレイ の上面,底 面 ともにF1
9・9凍 結乾燥用・熱透過型 トレイ輻射加熱 によ
って行なわれる. 内寸『:710mm×490
mm×40mmH
新たに開発 した トレイは`Fig.9の ように底部が粗なアル ミニ ュウム網で形成
されてお り,底 面 も殆ど輻射熱 を遮断 されない.従 来型 トレイを上下か ら輻射加
熱した 場合,ト レイ上面の被乾燥物 は直接熱輻射を受けるが,底 面 は トレイ金属'
がまず 輻射熱を受 けて暖 まり,次 に トレイ底面か ら被乾燥物 に熱 を伝達す ること
になるので被乾燥物は上層側か ら早く乾き上層部の脱水は遅延す る.そ のため全
体の乾燥時間が長 引き トレイ上層の乾燥終了部分には底面の乾燥が終了す るまで
余分な熱がかか り品質が劣化す る欠点があった.
Flg.10は,ト レイ内 に上下二段 に透明プラスチック型枠 を置いて乾燥 し,乾
燥 を中断 して上部型枠 と下部型枠の氷の残量か ら脱水量を算定 した重量で ある.
改良型 トレイ(B)は,あ らか じめ上下の脱水量差が生 じないよ うにキャ リッ・ジの
懸下位置を調整してあるので上下の脱水量は略等 しいが,従 来型(A)の 下部の脱
水量は上部 の約78%で あることか ら乾燥時間が22%短 縮できることとなった.
輻 身雪 熱
癒 …1…:…麺 灘 謝 蝦 諸6;賦麟
従来型(A)
.㍉ 、 為 逼 謡 、 溝 ㍉
輻 射 熱
一鵠 継醗 締1∫
熊灘 獺 照 懲轍静ll曇瀞鰻舗1羅 鐸儀
を 格 納 し 、 総 ト レ イ 数 量:384/缶 。 簸 大 脱 水 速 度1150kg/h2段 駐 ね に し て 凍 結 乾 燥 を 実 施 し 、 乾 燥 を 中 断 し て 測 定
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第 三 章 凍結乾燥結着性新素材の製法とその製剤基剤への応用
【目的】 生の食材 を用いて,こ れに医薬 を混合 した後,凍 結乾燥結着性新素材
によ り結着成型 して動物経 口投与剤とする新規な製剤方法 を検討 した.
(1)製 剤分野における結着性新素材の必要性
動物用医薬品 薬事法の規制を受けるもので,そ の使用 目的か ら1)疾 病予防
薬,2)疾 病治療薬,3)疾 病防除薬,4)生 産性向上薬,5)防 疫薬に分類され る
動物用試料添加物 飼料安全法によ り規制され,そ の使用 目的か ら,1)飼 料
の品質低下防止,2)飼 料の栄養成分補給,3)成 長促進,軽 度感染予防に分類
硫酸 コリスチ ンは動物用医薬のほか,飼 料添加物として成長促進抗菌性物質,
軽度感染症予防用 として用い られているが,飼 料の量に比 して薬剤量が少量のた
め、賦形剤で増量 してか ら飼料 に混用す るか,飲 水に溶解 して投与 されている.
しか し疾病治療においてはこれ らの用法では医薬の適正量を経 口投与すること
が困難で あり,安 全に無駄な く経 口投与する方法が必要 と考 えた.
この課題の解決法 として,生 の食材例えば生肉片,生 魚 肉片または生穀物 に目
的薬物 を配合 し,こ れ を無加熱で結着成型して経 口投与剤 とすることが最適であ
ると考え,ま ず無加熱で対象食材 を結着す る凍結乾燥新素材の製法 を検討 した.
(ll)凍 結乾燥結 着性新素材の最適乾燥条件の検討
(1)凍 結乾燥結着性新素材 に適合する原料 と鮮肉性魚粉
深沢 らとともに冷凍す り身の凍結乾燥につき研究を行なって,筋 タンパクの主
成分で あるミオ シンが食塩の存在下で重合して高分子 をつ くる化学反応特性が,
凍結乾燥後 も受 け継がれていることを見いだ し,冷 凍す り身の凍結乾燥粉末 を食
肉,魚 卵等の結着成型剤 として利用す ることを検討 した.
まず結着性新素材 に適合する原料 として,ス ケ トウタラ肉91.5%に,蛋 白保護
物質 としてソル ビッ ト4.6%,ス クロース3.7%,燐 酸(Na)0.2%を 配合した冷凍
す り身が最適である ことを見 いだし,次 に冷凍す り身の特性 を損な う事無 く粉末
化す るためには凍結乾燥が適 してお り,そ の際温度条件は極 めて重要であって,
最高試料温度40℃ 以下で凍結乾燥する ことが必要であるζ.とを琴き止めた.
かまぼ こ形成の原理 は,魚 肉に食塩 を2～3%加 えて揺る と粘稠なゾル とな り放
置す ると弾力を呈 して坐 り,加 熱する と足のあるゲルとなる魚肉の性状の変化 に
よってい る.こ のよ うなカマポコ形成能は生鮮魚 肉にのみ見 られる特性で,鮮 肉.
.性 と呼ばれ魚 肉の蛋白変性とともに消失するものである....
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(2)凍 結乾燥す り身と熱風乾燥す り身の比較
①冷凍す り身の熱風乾燥粉末,② 凍結乾燥粉末,③ 生冷凍す り身の粘弾性値 を
測定 した結果をFig.Uに 示す、 凍結乾燥試料 は,冷 凍す り身 と同一水分量に加
水復元 した場合(凍 結乾燥す り身1:加 水3),そ の粘弾性値は元の冷凍す り身の
測定値 と近似 した値を示 した,
(3)粘 弾性 に及ぼす乾燥盤温度の影響
凍結乾燥す り身の粘弾性に及ぼす乾燥盤温度の影響を調べた ところTable6
のように乾燥直後の粘弾性値には殆 ど差はないが,室 温に放置 して3時 間経過後
に再測定 した ところ,低 温域 のものは粘弾性値が上昇 していたが,高 温域の もの
は最初の測定値よ りも低 い値 を示し,乾 燥中に劣化 していることが判明した.
少なくとも品温50℃ 以上の条件では,被 乾燥物は乾燥申に相当の熱変性 を受け
'て いる筈で ある
.し かるに乾燥直後に品質劣化が顕在化 しなかった ことはどのよ



















































































































Rg.11;輪 乾 尉 り舵 熱 風 乾 燥 す り 身 の 粘 盤 値
。'1加 水 復 元(乾 燥 す り 身20:水60)後 、25℃ で の 放 置 時 間
・'2乾 燥 操 作 終 了 時 間 で あ っ て ・ 脱 水 終 了 時 間 で は な い 。 △=熱 風 乾 燥 す り身(冷 凍 す り 身 を 解 凍 後 ・常 圧 下50℃
・高 温 域 と 低 温 域 で は 、 乾 燥 直 後 の 粘 弾 性 値 に 差 は な い が 、
14hs熱 風 乾 燥)の 粘 騨 性 値 は ゼ ロで あ る.3時間 経 過 後 に は 明 ら か に 高 温 域 の も の が 低 い 値 を 示 し た
Ol凍 結 乾 燥 す り 身 を 加 水 復 元 し た 場 合 の 粘 弾 性 値 は.
冷 凍 す り身(口)に 近 似 し 、 常 温 で 薩 問 の 経 過 と
と も に 増 加 す る
(4)凍 結乾燥結着性新素材の最適乾燥条件
以上り結果か ら冷凍す り身の性質を損なうこと無 く粉末化す るためには凍結乾
燥法が適 してお り,そ の際温度条件は極めて重要であって,① 決 して解凍 しな い
こと,② 試料温度40℃ 以下で乾燥する ことが要件である ことが判明 した。
冷凍す り身を凍結状態のまま破砕 して トレイに盛 り付け,沼0℃ 以下に予備凍
結 した後,操 作真空度0.5～0,15皿mHg(一24.4～ 一35℃),最 高試料温度40℃ の条
件で凍結乾燥を行なった ところ,加 水復元時 に原冷凍す り身 と殆 ど変わ らない粘 ・




顕微鏡下で凍結乾燥す り身に加水 した ところFig.12～15の ように数秒で吸水
膨潤 し1に.こ の観察か ら凍結乾燥す り身粉末 を生魚肉,生 魚卵等にまぜた場合,
粉末が食品表面 に分散付着 して吸水 し,瞬 時に生す り身の状態に戻 り,更 に食塩








F臨 橘 加*巾 の凍結乾爆 ずり爵Fl8・15加 ホ複驚後の凛結乾爆すり郵
く霧上より数抄で漁水 して復元}.(瞼 と:総す り鱒の択鰯 に復況)
冷瀦す"餅 と凍誌乾燦す り餅の顕轍鏡母織(X10① 加ホ後充⑳機作
(III)凍 結乾燥結着性新素材の結着能(粘 弾性)へ の影響




(2)凍 結乾燥す り身粉末の粘弾性値 と保存温度(Flg.16)
37℃ 域では10時 間後か ら粘弾性値が低下 し始め,13時 間後 には75%に な り,50
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(3)加 水 復 元 後 の凍 結乾 燥 す り身 の粘 弾性 と保 存温 度
Fig.17に 見 られ るよ うに,加 水 復元 した凍 結 乾燥 す り身 は,24℃,27℃ と も
に測 定開 始 後7時 間で 粘弾 性 値 が最 高値 に達 しその後 は漸 減 して72時 間後 に は ピ
ー ク時 の50%に 低下 した ,24℃ と27℃ の粘 弾性 値 曲線 が 交差 して いな い こ とか ら
数 度 の温 度差 に も敏 感 に 反応 す る ほ ど温 度条 件 は重要 で あ る こ とが 推測 で き る
(4)凍 結 乾 燥す り身 の 粘弾 性 に及 ぼ す食塩 の 影響,
Fig.18.に よ れば,食 塩 の添 加 量が1～2.5%に お いて粘 弾 性値 は最 高 値 に達 し,
7.5%添 加 まで は高 い値 を示 したが10%を 超 え る と食 塩添 加 効果 が 無 くな った,
本 研 究 の 目的 は凍 結乾 燥す り身粉末 と対 象食 品 との接 触 点で 凍 結乾 燥す り身 が
吸水 して 結着 力 を発 現す る為 に最 も効 果的 な食 塩濃 度 を決 め る こ とに ある.
被結着 食 品 に対 す る結 着剤(凍 結乾 燥す り身)の 使用 量 は約5%で あ り,ま た
凍 結乾 燥 す り身が 復 元す る と約4倍 の 重量 とな る のでFig.18の 実 験値 か ら結 着 接
触 点 にお け る食塩 濃 度 を,す り身の粘 弾性 発現 に最 も効 果 的 な1～5%と す るた め
忙 は,逆 算 して4～20%の 食 塩 添加 が必 要 とな る.こ の食塩 量 を食 品 全体 の 重 量
か ら見 る と約1/20の0.2%～1.0%の 食 塩含 量 に過 ぎな い.以 上 の結 果乾 燥す り
身 重量 の12%の 食 塩 を配 合 して結 着能 を高 め る こ とと した.
(5)凍 結 乾 燥 す り身 の粘 弾性 に及ぼ すpHの 影響
凍 結 乾 燥す り身 を加水 復元 す る際,pHの 異 な る緩 衝液 を添 加 して粘 弾性 値 の
変 化 を測 定 した ところFig.19の よ うに,pH6.5～7.5の 中性 域 で粘 弾 性値 は 最
高 値 に達 し,pH5.5以 下 で はつ みれ 状 のゲル とな り,pH5.0以 下 で は粘弾 性 値
































































































































































































(IV)コ リスチ ンを配合 した生魚肉の結着成型経 口投与剤の調製
凍結乾燥結着性 新素材(す り身)の 製造条件について検 討し,温 度条件が最 も
重要であることを明 らかにレた・ また結着能への影響因子については加熱の影響
が第一で あり,p}16.5～7.5の 中性域及び食塩1～5%域 で粘弾性値が最高値に
なる ことを示 して,食 品の結着能を最も高める無加熱結着剤の処方 を確立 した.
蛋白保護物質を配合 した冷凍す り身を品温40℃ 以下で凍結乾燥 した後,42mesh
に微粉砕 し,食 塩12%,Na2HPO41%を 加えて無加熱結着剤を調製 した.
鮭 肉1,5009に 食塩509を 加え,こ れ に無加熱結着剤759と,硫 酸 コリスチ ンを19
(1,950万 単位)手 早 く混合し,50個 のプラスチ ツク型枠 に充填 した,こ れを0～5
℃の低温に12時 間置いて,1個 当た り390,000単 位の硫酸コ リスチンを含有す る成
型経 口投与剤が調製できた.コ リスチンを鮭肉及び牛肉に配合 し,凍 結乾燥す り
身で結着成型 した経 口投与剤の実施例をFig.20に 示す.ま た生肉結着成形剤 を
プ ラスチ ツク型枠 のまま一30℃に凍結 し,真 空度1～0,5mmHg,最 高品温40℃ の条


































234言H678Fl9 ,20・ 凍 献 ・麟 性 新 ・ 材 ・ よ ・,・製 した ブ ・ ・州
(A)鮭 のフ レー ク を製 剤 基 剤 と し た成 型 ブ ロッ ク剤pHと凍 桔 乾 燥 す リ身の 粘 弾 性(9噌t)
(B)ピ ー フ を 製 剤基 剤'と し た成 型 ブ ロ ッ ク剤
Fie.19
Table7糊 化 澱 粉 の 吸 液 能 に 及 ぼ す 凍 結 乾 燥 条 件 の 影 響 馴
凍 結 乾 燥 条 件 原 澱 粉 賦料A 試料B
凍 結 淵 度
操 作 真 空 度 鵜
最 高 賦 料 温 度
膚 己 凍 結 一43℃ 予 備 凍 結 一30℃
0.15～0,05mmHgO.5～0,15m隠Hg
50ｰC5090
、比 体 積 1.20 4.50 3.00
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第 四 章 凍結乾燥吸液性新素材の製法 とその製剤基剤への応用
【目的】 凍結乾燥法によ り天然高分子糊化澱粉を多孔性 固体 とす るための最適
条件並び にそ の吸液能への影響因子 を検討 し,更 に製剤基剤への応用 を試みた.
(1)製 剤分野 における吸液性新素材の必要性
(1)油 性薬物の製剤化の検討
従来油性の薬物,例 えばVitaminA,D,E,肝 油な どを経 口投与する場合に
は,投 与量が微量のため精.製サフラワー油,レ シチ ンな どを賦形剤 として加え油
性のままカプセル剤 とする ことが行なわれている.し か しなが ら油性薬物のカプ
セル化 は粉末のカプセル充填 に比 して高度な設備 と技術が必要であることか ら,
油性の薬物 を粉体に変え粉末充填カプセル剤 とす る製剤法が研究 されてきた.
油性薬物 をスプ レー ドライ によって粉末化す る方法は,・薬物 に高温の熱風を吹
き付けるため低沸点の油分が揮散逸失 した り,油 脂が酸化変質する欠点がある.
そ こで熱耐性の無い油性 の薬物をそのまま α化澱粉な どに吸着させて粉体化す
る製剤法を検 討したが,吸 液性 α化澱粉 といっても0.3g/g程 度の油脂吸着で粉
末流動性が失われるものであって,吸 油性の一層優れた新素材が必 要と考えた.'
(2)凍 結乾燥新素材 としての凍結乾燥糊化澱粉の研究
糊化澱粉 を凍結乾燥処理 して液体吸着性の極 めて大きな乾燥粉末が得 られ るこ
とを見 いだ し,得 られた吸液性物質を精査 した ところ従来の澱粉類 と異なる諸特
性 を示した ことか ら,1984年 に凍結乾燥吸液性 新素材で ある として報告 した,
そ してその応用例 としてアル コール を肢着 させて食品パ ックに封入 し保存料 と
す ることや多脂肪食品の造粒,熱 耐性の無い医薬の吸着保存等 に利用できる こと
を示 し,ま た香気の強い樹 脂オイルを吸着させた効果持続性の蒸散防虫剤の製法
を検 討 して吸着実験例 を示 した.
(ID凍 結乾燥吸液性新素材(糊 化澱粉)の 製造条件
(1)糊 化澱粉 の生成 と凍結乾燥条件
原澱粉 に加水 して懸濁 し,撹 搾 しつつ加熱 した ところ,60℃ 前後で急激に吸水
膨潤 し,更 に加熱 を続 けた ところ澱粉粒は崩れて粘稠な糊化状態 となった.60℃
付近に原澱粉の種類によ り若干異なる糊化開始 温度が存在すると推定された.
糊化澱粉液 の共晶点は一5℃前後で あって,凍 結乾燥 は一10℃前 後で可能である
が,.Table7に 示 したように凍結温度が低 く高真空度条件で凍結乾燥 した試料
の方が吸液能が優れていた.即 ち微細な氷結晶 を生成す る条件の方が吸液能を高
め,ま た真空缶内で 自己凍 結を行なった方が吸液能 を高めることが判明した.
(2)原 料澱粉 と凍結乾燥糊化澱粉の顕微鏡観察
糊化澱粉 を凍結乾燥して得 られた凍結乾燥糊化澱粉の粗砕物は三次元構造の多
孔性 固体を形成 している ことが観察され,こ れ を100meshに 微粉砕 して顕微鏡下
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で観察、したところ,Fig.22の 写真のように20～100畑 の曳き糸状分枝 と飴状の
・薄い鱗片の混合物が観察 された.原 澱粉は種類により粒子の大 きさや形状に違い
が見 られるが凍結乾燥後 の形状 には大きな差が見 られなかった.ま た α化澱粉 は
ガ ラス破片状 に観察 され(Fig.23)凍 結乾燥糊化澱粉の特異性が明.らかで ある.
(IID凍 結乾燥糊化澱粉の吸液能への影響因子
(1)凍 結乾燥糊化澱粉の原澱粉種類別の吸着能(Table8)
①原澱粉 の吸水能は0.5g/g程 で種類差 は無いが,凍 結乾燥糊化澱粉は原澱粉
の種類 によ り吸液能が異な る.ワ キシは全ての液で吸液能が最大値 を示 した.
② α化澱粉 は水に対 してだけ高い吸液能を示すが,ア ル コール 、大豆油 にっ い
では原澱粉 と差が見 られなかった・。.この ことか ら凍結乾燥澱粉 と市販 α化澱粉 と
は物理化学的性状が異なるものであることがわかった.`
③原澱粉の比体積 は種類 による差が殆ど無いが,痺 結乾燥糊化澱粉の比体積 は
澱粉の種類により大 きな差がある.ま た凍結乾燥糊化澱粉の吸液能 と,比 体積 の
間には正の相関がある.ア ミロペ クチンの含有量 の多い澱粉の比体積が大きい.
澱粉 は直鎖分子結合のアミロースと,水 に難溶性 の分枝状分子結合のアミロペ
クチンとよ り構成され,そ の含有比によって物理化学的性質 に相違があると言わ
れているが,原 澱 粉の種類で吸液能が異なる原因として,澱 粉を構成す るア ミロ




ペ クチ ン 比 体積
構 成比 旧 水
試 料 …19当 り吸 液 量(9)
ア ル コ ー ル 大 豆 油















































































































尉 予 備 凍 結 一30℃ 、 真 空 度0.5r》0.15田 田Hg、 最 高 試 料 温 度50℃
M32～42meshに 粉 砕 隅15倍 伽 水 し た 凍 結 乾 燥 糊 化 澱 粉
即 ア ミ ロ ペ ク チ ン構 成 比6aF.L.BatesのZミ ロ ー ス 含 量
FiH.22
凍結乾 燥ウィ ー ト澱 粉50Wの 顕微 鏡写真(x100) Flg,23α 澱粉x100
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(2)凍 結乾燥糊化澱粉の糊化時加水量の影響
ポテ ト澱粉について糊化の際の加水量 を変えて凍結麓燥糊化澱 粉 とし,そ の吸
液能 を測定 した結果をTable・9に 示す.
① 凍結乾燥澱粉は原澱粉 より数倍吸液能が大き'い.
② 加水量の大なるものほど,比 体積及び吸液能が大きい.
③ 糊化澱粉の比体積 と吸液能の間には正の相関が ある.
④3倍 加水の糊化澱粉 の比体積は原澱粉の1.33倍 であるが,吸 水量は6.5倍 を
示 した..凍 結乾燥 によ り澱粉の物理化学的性質が変化 した と推測 される.
⑤ アル コール,油 に比べて水の吸着量が特 に大きいのは,前 二者が単 に多孔
性 固体に吸着 され るだけであるのに対 して,水 は澱粉の膨潤 を伴 うことに
原因が あると推測 される,
Table9凍 結乾燥 ポテ ト糊化澱濁削の吸液能 と加 水量
試 料1g当 り 吸 液 量(g)
Ordeピ 比 体積
水 ア ル コ ー ル 大 豆 油






































































ほど比体積が大 きい,凍 結乾燥糊化澱粉の多孔性構造体は,氷 結晶が析出 し昇華
した跡に残 された微細な空孔 と,遊 離水が氷結し昇華 した跡 に残された比較的大
きな空孔 と,自 己凍結の際に発泡によ り形成 された大きな空孔 によ り形成されて
いると推測 されるが,こ れ らが粉砕 によ り破壊されるため吸液量が減少す るもの
と推測 して粉砕粒度別の吸液量,を測定 した結果をTable10に 示す.推 測通 り粉
砕粒度が 小なるほど吸液能が低下 した.,
、Table.10凍 結 乾 燥 糊 化 澱 粉 職 の 粉 砕 粒 度 別 の 吸 液 能




ア ル コー ル


























購 自 己 凍 結 一40℃ 、 真 空 度0.15～0.05、 最 高 試 料 温 度50℃
眠2ポrデ ト澱 粉 、30倍 加 水(30W)
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(IV)凍 結乾燥糊化澱粉の α化度 と膨潤度
凍結乾燥糊化澱粉の原澱粉の種類別に,加 水量及び粉砕粒度を変 えて膨潤度 を
測定した結果 をFig.24～29に 示す.牢 た消化率はFig.30の ようであ.った,
市販 α化澱粉が最 も高 い消化率を示 し,凍 結乾燥糊化澱粉のワキ シ,タ ピオカ
が これに近 い消化率を示 した.澱 粉化学では,従 来 α化度の測定法 として,糊 化
に伴いアミラ「ゼ消化率が増加する性質 を利用 した方法が用い られてお り,ま た
簡易 μ化度測牢法 として膨 潤度試験が採用されている.し か しなが ら凍結乾燥糊
化澱粉 のア ミラーゼ消化率が 耳ig,30の 測定値のようにα化澱粉 よ り低し～値を示
すにもかかわ らず膨潤度は高 いという結果が得 られた.ま た同 じ種類の原澱粉で
あって もTablel10,Fig.24～29に 見 られるように粉砕粒度が異なるだけで膨 『.
潤度の値が変わ って くるので,凍 結乾燥糊化澱粉 につ いでは簡易 α化度測 定法 と
されて いる膨潤度試験結果 と消化率が相関しないことがわかった.こ のように凍
結乾燥糊化澱粉の示す特性 には常圧で製造 された澱粉や α化澱粉 とは異なるもの













































































凍 結 乾 燥 糊 化 澱 窃 の 粉 砕 粒 度.別 ピ加 水 量 別 膨 潤 度











凍 結 乾 燥 糊 化 澱 粉 と ・化 澱 粉 の 消 化 串
・予 備 凍 結 一30℃
.真 空 度0.5～0.15
照Hg、 最 筒 賦 料 温 度50℃・の 条 件 で 凍 結 乾 燥 し た 試 料『'
Flg.30
鵬 ● α 一 ア ミ ラ 」 ゼ 及 び ジ ア ス タ ー ゼ
(和 光 純 薬 製)を 使 用
・澱 粉 を30倍 加 水 し ℃ 糊 化 澱 粉 と し

































ロ ユ ヨ ぐ
Fjg.31藏 敵経過時間(h・)
吸 着 ア ル ゴ 「 ル の 鱗 曲 繰 ,
・凍 繕 乾 燥 ポ テ ト 糊 化 澱 粉(15W)
に95%ア ル コ ー ル を 吸 碧 ・
さ せ た 後 、24℃1'相 対 湿 度68%
の 室.内 に 放 置
・当 初 含 量 に 対 す る ア ル コ ー ル 残
量 を%で 喪 し た
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(V)凍 結乾燥糊化澱粉のアルコール吸着性 とその蒸散
凍結乾蝶糊化澱粉のアルρ一ル吸着能は,α 化澱粉に比べて3～5倍 の数値 を示
した.ま たアル、コールを吸着 させてか ら24℃,相 対湿度68%の 室内に放置 して,
アルコールの蒸散速度を測定 したところ次のことがわかった.① 凍結乾燥糊化澱
粉のアル コール蒸散速度 はIFI9.31に 示 したよ うに原澱粉の蒸散速度 に比べて極
めて緩慢で あった.② 粒度別の蒸散速度 を測定 した ところ粒子の大 きいものほど
小 さか った.こ の ことか ら,ア ルコール はまず海綿体の大きな空孔に入 り込 み,
次に氷結晶の昇華 した跡の微細な孔に浸透す るという二重吸着が起きた ものと推
測 された.即 ちFig.31に お いて,ア ル コール吸着後2.5時 間迄の比較的傾斜 の




凍結乾燥糊化澱粉 は原澱粉 に比して水 につ いては5～10倍,ア ル コールにっ い
ては3～4倍,油 にっ いては3～5倍 の高い吸液能 を示し α化澱 粉 と比較 して もアル
コール及び油にっいて3～5倍 の吸液能 を発揮す る.そ こで製薬基剤への応用研究
を行ない,経 口投与剤である粉剤,穎 粒剤,錠 剤,粉 末充填カプセル剤等 に,従
来用い られていた α化澱粉等の吸着剤に変えて使用できることがわかった.例 え
ばVita皿inA,D,E,肝 油などの油性剤 を凍結乾燥糊化澱粉に吸着 させた場合 、
に,吸 油性が良好のため高濃度 に油脂 を吸着 しても粉末流動性が良く賦形剤の量
を減 じてカプセル を小型化できた.ま た熱耐性 のないワクチ ンを吸着 させて粉剤
または穎粒剤 として凍結保存 して経口投与する ことが可能となった.
(2)凍 結乾燥糊化澱粉のアル コール及び溶剤徐放性を生か した製剤化
またFig.30.の ように,凍 結乾燥糊化澱粉 に吸着させたアルコール等の溶剤
が除放性 となる特性を利用 して,ア ル コールを吸着させた作用持続性の蒸散殺菌
剤が可能 となった.本 剤 を生菓子類とともに包 装容器 に封入 レだところ保存効果
が顕著で あった.
凍結乾燥ポテ ト糊化澱粉(10W)を32～42meshの 粒度に粉砕 して吸着試料 とし
た.原 澱粉の比体積は1.2m1/gで あったが,凍 結乾燥後は3.Om1/gと なった.
また凍結乾燥糊化澱粉の落下粉体が形成した安息角(θo)を 筒井理化学器械㈱
のパウダーテスターによ り測定 した.凍 結乾燥糊化澱粉10gに 対 しヒバ 中性油 を
5g添 加 した試料の粉体流動性は58θoで あった.ま た粉体流動性が失われない吸
着量は 糊化澱粉量 と略同量 の吸着が限界であることがわかった.
凍結乾燥ポテ ト糊化澱粉 にヒバ 中性油 を混ぜ合わせ,効 果持続型防虫剤を調製
し,ケ ナガコナダニ及び蟻 を対象 として逃避距離を測定 し効果 を確 かめた.
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総 括
凍結乾燥法によ り得 られた乾燥物は,凍 結乾燥法 の特徴で ある1)形 状保持性
2)低含水率性,3)成 分保持性;4)揮 発物保持性,5)非 汚染性 によ り,他 の乾燥法
では得 られない加水復元性 という際立った特性 を具備す るが,こ れ ら本来持 って
いる特性以外 の新 しい特性の発見及び新応用面 の研究が必要であると考えた.
一方 ,医 薬品及び食品添加物の製剤化 の分野 における凍結乾燥法の利用は,も
っぱ ら対象医薬品または製剤基剤を低温で乾燥する ことたよ り品質劣化 を抑 える
ことにそ の目的が限 られていた.し か しなが ら今後の医療及び医薬品の急速な進
歩を考 えた時、凍結乾燥法だけが成し得る新規 な製剤技術また は薬剤投与方法に
関する研究が必要である.
著者は長年にわたる凍結乾燥法の新分野への応用に関する研究の中で,凍 結乾
燥新素材 という新 しい概念 を提唱 した.即 ちある種の被乾燥物が凍結乾燥工程 を
経て物性の変化を受 け,本 来そのものが持って いる物性 と異なる性状または働き
を付与 される事実を見いだ してこれを凍結乾燥新素材 と定義 し,こ れを医薬の製
剤技術並びに薬剤投与方法の改良に応用する研究を行ならた.す なわち,
(1)凍結乾燥用時溶解新素材 とその製剤技術への応用に関す る研究.
抗生物質コ リスチンの発見当初に,そ の医薬 品化の研 究に参画 し1956年 にコ リ
スチ ンを無菌的に氷結脱水 して抗菌活性を安定化するための凍結乾燥装置 を製作
し,更 にその後 もコ リスチンの凍結及び乾燥条件にっいて検討 を加 えて用時溶解
性剤製造 の最適条件を確立した.
{2)凍結乾燥ブロック新素材 とその製剤技術への応用に関する研究.
1970年 に凍結乾燥法 による食品のブ ロック化(固 形化)の 技術を研究 し,こ れ
をコリスチ ンの製剤方法に応用 して微量成分の定量添加を容易 に行 なうための凍
結乾燥ブ ロック剤の製法を確立 した.ま たこれ を量産化するための凍繕乾燥装置
の研究 を行い従来比で乾燥時間を20%以 上短縮 した.
㈲凍結乾燥結着性新素材 とその製剤基剤への応用 に関する研究.
蛋 白保護物質の添加 されて いる冷凍す り身が凍結乾燥後 も坐 り現象を受 け継い
でお り,吸 水す ると粘弾性 を復元 し無加熱で対 象物 奪結着す ることを見いだ し,
本新素材 を用いて生魚 肉又は生穀物に目的薬物コ リスチ ンを配合 して,無 加熱で
結着成型する製剤法を確立し,新 しい動物治療法を可能 とした.
㈲凍結乾燥吸液性新素材 とその製剤基剤への応用に関す る研究.
凍結乾燥法により液体吸着能が極あて高い新素材 を研究開発 し,そ の吸液性を
生か して油性医薬品を容易に粉剤または粉末充填カプセル剤 とす る方法 を可能 に
した.ま た吸着 した溶剤の蒸散が極めて緩慢 となる特性 を利用 した作用持続性の
蒸散殺菌剤及び蒸散防虫剤の製剤法 を確立 した.
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論 文 審 査 の 要 旨
凍結乾燥法により得られた乾燥物は,凍 結乾燥法の特徴である1)形 状保持性,2)低 含水率
性,3)成 分保持性,4)発 揮物保持性,5)非 汚染性により.,他 の乾燥法では得られてない加
水復元性という際立った特性を県備するが,こ れら本来 もっている特性以外の新しい特性の発見
及び新応用面の研究が必要である。






事実を見いだしてこれを凍結乾燥新素材 と定義 した。そ して(1)用 時溶解性新素材,(2)ブ ロック





非晶質の乾燥物が得 られ,経 時的な変質 ・着色が生ずる欠点があった。そこでコリスチンの完全
凍結乾燥の基礎的条件を検討 し,良 質の用度溶解性剤を得るための最適凍結乾燥条件を確立 した。
(2)医薬を凍結乾燥法によりブロック状に成形する新技術の研究.




従来動物医薬は,必 要量を的確に投与する方法カミなく,飼 料に混用 した り,飲 水に溶解 して動
物に投与 していた。そこで生の食材に薬剤を配合 しこれを無加熱で結着形成する為に,す り身の







以上本論文は,凍 結乾燥新素材とい う独創的な概念を提唱し,凍 結乾燥新素材の研究開発によ
り,新 しい剤形を創出し,ま たは新治療法を可能に して,製 剤分野において従来困難視されてい
た諸問題を解決 したものであって,'食 品工業の発展に寄与するところが多大である。よって審査
員一同,著 者は博士(農 学)の 学位を授与される資格を有するものと判定 した。
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